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= (54) Title: ORAL DOSAGE FORM SAFEGUARDED AGAINST ABUSE 

^= (54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE, ORALE DARREICHTUNGSFORM 

— (57) Abstract: The invention relates to an oral dosage form, which is safeguarded against abuse and which has a controlled opioid 
release for a once daily administering. The invention is characterized in that the oral dosage form comprises at least one opioid with 
an abuse potential (A), at least one synthetic and/or natural polymer (C), optionally comprises retarding matrix materials, physiologi- 
cally compatible adjuvants (B), optionally comprises a wax (D), and optionally comprises at least one retarding coating. Constituents 

^= (C) or (D) each have a breaking resistance of at least 500 N, preferably at least 750 N. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, orale Darreichungsform mit kon- 

troUierter Opioid-Freisetzung fiir eine einmal tagliche Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, dass sie wenigstens ein Opioid mit 
Missbrauchspotential (A), mindestens ein synthetisches und/oder natiirliches Polymer (C), ggf. retardierende Matrix-Materialen, 
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe (B), gegebenenfalls ein Wachs (D) und ggf. mindestens einen retardierenden Uberzug um- 
fasst, wobei die Komponente (C) bzw. (D) jeweils eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N, vorzugsweise von mindestens 750 
N, aufweist. 
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Gegen Missbrauch gesicherte, orale Darreichungsform 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, orale 
Darreichungsform mit kontrollierter Opioid-Freisetzung fur eine einmal tagliche 
Verabreichung, die wenigstens ein Opioid mit IVIissbrauchspotential (A), mindestens 
ein synthetlsches oder natiirliches Polymer (C), ggf. retardierende Matrix-Materialien, 

ggf. wenigstens einen retardierenden Oberzug, ggf. wenigsten physiologisch 
vertragliche Hilfsstoffe (B), ggf. ein Wachs (D) umfasst, wobei die Komponente (C) 
bzw. (D) jeweils eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N, vorzugsweise 750 N, 
aufweist. 

Unter der Bezeichnung Opioide werden erfindungsgemali Verbindungen verstanden, 
die mit mindestens einem Opioid-Rezeptor in Wechselwirkung treten. Insbesondere 
Opioide mit Ausnahme von (1R, 2R)-3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)- 
phenol, dessen physiologisch vertragiichen Verbindungen wie Saize und/oder 
dessen Derivate, sowie die entsprechenden Stereoisomere und/oder pharmazeutisch 
akzeptablen Verbindungen oder Derivate werden ais diejenigen opioide 
Verbindungen verstanden, die ein l\/lissbrauchspotential aufweisen. 

Vorzugsweise werden Opioide zur Schmerzbekampfung eingesetzt. Dazu werden 
Analgetika haufig in Langzeittherapien eingesetzt, beispielsweise bei tumorbedingten 
Oder chronischen Schmerzen. Insbesondere bei einer Langzeittherapie ist es wichtig, 
dem Patienten eine gute Lebensqualitat zu ermoglichen. Zu den l\/lalinahmen, die die 
Lebensqualitat eines Patienten erhohen, gehoren u. a. Darreichungsformen, die eine 
einmal tagliche Verabreichung eriauben. Solche Darreichungsformen, die den 
Wirkstoff retard iert freisetzen, sind aber wegen der relativ hohen Menge an Opioid fur 
den Missbraucher besonders attraktiv, um die gewunschten, rauschartigen, 
euphorisierenden Zustande moglichst rasch herbei zu fiihren. 

Da aber retardierte Darreichungsformen, die Opioide mit Missbrauchspotential 
enthalten, ubIichenA/eise selbst bei einer oralen Einnahme von milibrauchlich hohen 
Mengen nicht zu dem vom Missbraucher gewunschten Kick fiihren, werden diese 
beispielsweise in Form von Tabletten oder Kapsein vorliegenden 
Darreichungsformen, fur den Missbrauch vom Missbraucher zerkleinert, z. B. 

BESTATIGUNGSKOPIE 
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gemorsert, und geschnupft Oder die Opioide aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe 
einer waBrigen Flussigkeit extrahiert und die resultierende Losung, ggf. nach 
Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere intravenos, appliziert. 
Bei dieser Art der Verabreichung kommt as zu einem gegenuber dem oralen aber . 
auch nasalen Missbrauch noch zusatzlich beschleunigten Anfluten des Opioides mit 
dem vom Missbraucher gewunschten Ergebnis, namlich den Kick. 

Zur Verhinderung von Missbrauch wurde in dem US-A- 4,070,494 vorgeschlagen, 
der Darreichungsform ein quellbares Mittel zuzusetzen. Dieses quillt bei der Zugabe 
von Wasser zur Extraktion des Opioids auf und bewirkt, dass das vom Gel separierte 
Flltrat nur eine geringe Menge an Wirkstoff enthalt. 

Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung eines parenteralen Missbrauchs liegt 

auch der in der WO 95/20947 offenbarten Mehrschichttablette zugrunde, die ein 
Opioid und mindestens einen Gelbildner jeweils in unterschiedlichen Schichten 
getrennt aufweist. 

Ein weiterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Missbrauchs wird in der 
WO 03/015531 A2 offenbart. Dort wird eine Dan-eichungsfomi enthaltend ein 
analgetisches Opioid und einen Farbstoff als aversives Mittel beschrieben. Die 
Farbe, die durch unzulassige Manipulation der Darreichungsform freigesetzt wird, soli 
der Missbraucher davon abhalten, diese manipulierte Darreichungsform zu 
venfl/enden. 

Eine weitere bekannte Moglichkeit zur Erschwerung des Missbrauchs besteht darin, 
der Darreichungsform einen Antagonisten des Opioids, wie z. B. Naloxon oder 
Naltexon, oder Verbindungen, die zu physiologischen Abwehrreaktionen fuhren, wie 
z. B. Raolix Ipecacuama = Brechwurz, oder Bitterstoffe der Darreichungsform 
zuzusetzen. 

Da aber nach wie vor in den meisten Fallen fiir den Missbrauch von Darreichungs- 
formen mit kontrollierter Freisetzung eines Opioids eine Pulverlsierung der 

Darreichungsformen notwendig ist, war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die 
dem Missbrauch vorangehende Pulverlsierung der Darreichungsform mit den einem 
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potentiellen Missbraucher ubiicherweise zur Verfiigung stehenden Mittein zu 
erschweren bzw. zu verhindern und somit eine Darreichungsform mit kontrollierter 
Freisetzung fiir Opioide mit Missbrauchspotential zur Verfugung zu stellen, die be! 
bestimmungsgemalJer Applikation die gewiinschte therapeutische Wirlcung bei einer 
einmal taglichen Verabreicliung gewahrieistet, aus der aber die Opioide nicht durch 
einfaclies Pulverisieren in eine zum IVIissbraucli geeignete Form ubergefulirt werden 
l<6nnen. 

Diese Aufgabe wurde durcii die Bereitsteliung der erflndungsgemalien, gegen 
Missbrauch gesicherten, oralen Darreicfiungsfomi mit kontrollierter Freisetzung 
wenigstens eines Opioides fiir eine einmal tagliche Verabreicliung gelost, die neben 
wenigstens einem Opioid und/oder wenistens einer seiner physiologisch 
vertraglichen Verbindungen, vorzugsweise dessen Saize Oder Solvate Oder Derivate, 
vorzugsweise Amide, Ester oder Ether und/oder wenigstens eine entsprecliende 
stereoisomere Verbindung, vorzugsweise entsprechende Enantiomeren, 
Stereoisomeren, Diastereoisomren oder Racemate und/oder deren physiologiscii 
vertragliche Verbindungen wie SaIze oder Solvate oder Derivate wie Amide, Ether 
Oder Ester, mit Missbrauchspotential (A), mindestens ein synthetisches und/oder 
natiirliches Polymer (C), ggf. wenigstens ein retardierendes Matrix-Material, ggf. 
mindestens elnen retardierenden Uberzug, ggf. physiologisch vertragliche Hilfsstoffe 
(B), gegebenenfalls wenigstens ein Wachs (D) umfasst, wobei die Komponente (C) 
bzw. (D) jeweils eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N, mindestens 750 N, 
aulweist. 

Durch den Einsatz von Komponenten (C) und ggf. (D) mit der angegebenen 
Mindestbruchfestigkeit (gemessen wie in den vorliegenden Anmeldung offenbart), 
vorzugsweise in solchen Mengen, dass auch die Darreichungsform eine soiche 
Mindestbruchfestigkeit von mindestens 500 N, vorzugsweise mindestens 
750 N aufweist, gelingt es, ein Pulverisieren der Darreichungsform mit iiblichen 
Mittein zu verhindern und damit den anschlielienden Missbrauch, vorzugsweise 
einen nasalen oder parenteralen Missbrauch, erheblich zu erschweren bzw. zu 
verhindern. 
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Ohne ausreichende Zerkleinerung der Darreichungsform ist eine gefahrlose 
parenterale, insbesondere intravenose oder eine nasale Applikation nicht moglich 
Oder die Extraktion des Wirkstoffs dauert dem Missbraucher zu lange oder ein Kick 
erfolgt bei missbrauchlioher, oraler Einnahme nicht oder niclit in ausreichender 
Weise, da keine spontane Freisetzung passierl. 

Unter einer Zerkleinerung wird erfindungsgemaft die Pulverisierung der 
Darreicliungsform mit ubiichen IVlitteIn verstanden, die einem IVIissbrauclier 
iiblicherweise zur Verfugung stehen, wie z. B. ein IVIorser und Pistill, ein Hammer, ein 
Schlegel oder ahdere gebrauchliche IVIittel zum Pulverisieren unter Krafteinwirkung. 

Die erfindungsgemafie Darreichungsform ist daher zur Verhinderung des 
parenteralen, nasalen und/oder oralen Missbrauchs von Opioicjen mit 
iVIissbrauchspotential geeignet. 

Opioide mit Missbrauchspotential sind dem Fachmann ebenso wie deren Dosierung 
und Verfahren zu deren Herstellung bekannt und konnen als solche, in Form ihrer 
entsprechenden Derivate, insbesondere Amide, Ester oder Ether, oderjeweils in 
Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in 
Form ihrer Saize oder Solvate, als Racemate oder Stereoisomere in der 
erfindungsgemalien Darreichungsform vorliegen. Die erfindungsgemaRe 
Darreichungsform eignet sich auch fur die Verabreichung von mehreren Opioiden. 
Vorzugsweise wird sie zur Verabreichung an l\/lenschen oder Saugetieren, 
vorzugsweise an IVIenschen zur Schmerzbekampfung iiber eine Dauer von 
mindestens 24 Stunden mit einem bestimmten Opioides eingesetzt. 

Substanzen, die in die Klasse der Opioide fallen sind dem Fachmann beispielsweise 
aus „Opioid Analgesics" von Alan F. Casy u. a. Auflage von 1986, inbesondere auch 
Seite 508 bis 518, Plenum Publishing Corporation, „Analgesics" von H. Buschmann, 
Auflage von 2002, Seite 171 bis 245, WILEY-VCH und „Ullmann's Encyclopedia of 
Inustrial Chemistry" von Elmar Fiedrichs und andere, 6. Auflage, Seite 1 bis 53, 
WILEY-VCH bekannt. Die dort aufgefiihrten Opioide und deren Metabolite sind 
besonders bevorzugt. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz 
und gilt als Teil der vorliegenden Offenbarung. 
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Ganz besonders eignen sich die erfindungsgemalien Darreichungsformen zur 
Verhinderung des Missbrauchs eines Opioids, das ausgewahit ist aus der Gruppe 
umfassend N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)etliyl]-4-methoxymethyl-4- 
piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Allylprodin, Alpiiaprodin, Anileridin, Bemidon, 
Benzyimorpliin, Bezitramid, 1 7-Cyclopropylmetliyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy- 
1,2,2-trimethyl-propyl]-6-metlioxy-6,14-eA7c/o-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 
Butorphanol, Carfentanil, Clofedanol Cionitazen, (-)-Methyl-[3(3-benzoyloxy- 
2(3(1 aH,5aH)-tropancarboxyiat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7- 
morphinen-6a-ol (Codein), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3- 
dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyi)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, 
Diampromid, DIamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyi-6a-morphinanol 
(Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandioi (Dihydromorpliin), 
Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethyltliiambuten, Dioxaplietylbutyrat, Dipipanon, 
Dihydromorphon, Eptazocin, Ethoheptazin, Ethyimethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3- 
ethoxy-17-metliyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1 -metliylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6, 1 4-enc/o-etheno-morphinan-3-ol 
(Etorpinin), Fenpipramid, A/-(1-Plienethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 
4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3- 
hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, 
Hydroxymethylmorphinan, 1 -[4-(3-Hydroxyplienyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol), (-)-6-Dimetliylamino-4,4-dipiienyl-3-heptanon (Levomethadon), 
(_)_17_Metiiyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levopiienacyimorpiian, Levoxemacin, 
Lofentanil, IVleperidin, 2-l\/lethyl-2-propyltrimethylendicarbamat, IVleptazinol, 
Metazocin, Methadon, Methylmorphin, Metapon, 3-i\/letliylfentanyl, 4-l\/letliyl-fentanyl, 
4,5a-Epoxy-1 7-metliyl-7-morpliinen-3,6a-diol (IVIorphin), Morphin-6-Glucoronid, 
IVlyrophin, Nalbuplien, Naiorpiiin, Narcein, Nicomorphin, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Normetiiadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morpliinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen 
und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliefilich der Unterart 
setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 1,2,3,4,5,6- 
Hexaiiydro-6, 1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol 
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(Pentazocin), Ethyl-(1 -methyl-4-phenyI-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), 
Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 1'- 
(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid). Proheptazin, 
Promedol, Properidin, Propoxyphen, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), /V-{4-Methoxymethyl-1 -[2- 
(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), Ethyl-(2-dlmethylamlno-1 - 
phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat (Tilldin, cIs und trans), Thebain, Tramadol, (1R, 
2R, 4S)-2-[(Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1 -(m- 
methoxyphenyOcyclohexanol, (1 R, 2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)- 
phenol, (1S, 2S)-3(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R, 3R)-1- 
Dimethylamlno-3(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS. 6RS)-6- 
Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1 ,3-diol, vorzugswelse ais 
Racemat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl 2-(4-isobutyl- 
phenyl)-propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)phenyl 2-(6- 
methoxy-naphthalen-2-yl)-propionat, 3-{2-Dimethylamjnomethyl-cyclohex-1-enyl)- 
phenyl 2-(4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1 -enyl)- 
phenyl2-(6-methoxy-naphthalen-2-yl)-propionat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4- 
trifluoromethyl-benzoesaure3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl 
ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-trifluoromethyl-benzoesaure3-(2-dimethylaminomethyl- 
1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-4-Chloro-2-hydroxy-benzoesaure 3-(2- 
dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4- 
methyl-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, 
(RR-SS)-2-Hydroxy-4-methoxy-benzoesaure3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy- 
cyclohexyl)-phenyl-ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-5-nltro-benzoesaure 3-(2- 
dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2',4'-Difluoro-3- 
hydroxy-biphenyl-4-carbonsaure3-(2-dlmethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)- 
phenyl ester sowie fur entsprechende stereoisomere Verbindungen, jeweils deren 
entsprechende Derlvate, insbesondere Amide, Ester oder Ether, und jeweils deren 
physiologisch vertragllche Verbindungen, Insbesondere deren Saize und Solvate, 
besonders bevorzugt Hydrochloride, Sulfate, Saccharinate, wirksame Metabolite, 
Diphenoxylate, Levomethadone, Nortilidin, Piritramide und Viminol. 

Die erfindungsgemaRe Darreichungsform eignet sich insbesonders zur Verhinderung 
des Missbrauchs eines opioiden Wirkstoffes ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
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Oxycodon, Hydromorphon, Morphin, Oxymorphon, Tramadol und deren 
physiologisch vertragliche Derivate oder Verbindungen, vorzugsweise deren Saize 
und Solvate, vorzugsweise deren Hydrochloride, Sulfate, Saccharinate, und/oder 
deren Stereoisomeren bzw. entsprechenden Verbindungen und/oder Derivate. 

Weiterhin eignet sich die erfindungsgemalie Darreichungsform insbesonders zur 
Verhinderung des Missbrauchs eines opioiden Wirstoffes ausgewahit aus der Gruppe 
umfassend (2R, 3R)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, 
(1RS, 3RS, 6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-metiioxy-piienyl)-cyclohexane-1 ,3- 
diol, (1R, 2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, deren physiologisch 
vertraglichen SaIze, vorzugsweise Hydrochloride, Sulfate, Saccharinate, 
physiologisch vertragliche Enantiomeren, Stereoisomeren, Diastereomeren und 
Racemate und deren physiologisch vertraglichen Derivate, vorzugsweise Ether, Ester 
Oder Amide. 

Diese Verbindungen bzw. deren Herstellungsverfahren sind in der EP-A-693475 bzw. 
Ep.A-780369 beschrieben. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als 
Referenz eingefiihrt und gelten als Tell der Offenbarung. 

Die Dosierung in der retardierten Darreichungsform wird so gewahit, dass sie fur eine 
einmal tagliche Verabreichung gewahrleistet ist. Die entsprechenden Dosierungen 
sind dem Fachmann bekannt. 

In der erfindungsgemalien Darreichungsform liegt der Gehalt des Wirkstoffes 
vorzugsweise zwischen 0,05 und 80 Gew.%, besonders bevorzugt zwischen 0,05 
und 60 Gew.% und ganz besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 40 Gew.%. 

Zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der erfindungsgemalien 
Darreichungsform werden mindestens ein synthetisches, halbsynthetisches 
und/oder naturliches Polymer (C) mit einer Bruchfestigkeit, gemessen nach der in der 
vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode, von mindestens 500 N, vorzugsweise 
750 N, eingesetzt. Bevorzugt wird hierfur mindestens ein Polymeres ausgewahit aus 
der Gruppe umfassend Polyaikylenoxide, vorzugsweise Polymethylenoxide, 
Polyethylenoxide, Polypropylenoxide, Polyolefine, vorzugsweise Polyethylene, 



wo 2006/002884 PCT/EP2005/006984 

8 

Polypropylene, Polyvinylchlorlde, Polycarbonate, Polystyrole, Poly(meth)aGrylate, 
deren Copolymerisate und Mischungen aus mindestens zwel Vertretern der 
genannten Polymerklassen oder Polymeren eingesetzt. Besonders bevorzugt wird 
ein wasserlosliches oder wasserquellbares Polymer eingesetzt. Bevorzugt sind 
hochmolekuiare, thermoplastische Polyalkylenoxide. Besonders bevorzugt sind 
Polyethylenoxide mit einem Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., 
vorzugsweise von mindestens 1 Mio., besonders bevorzugt von 1Mio. bis 15 IVIio., 
bestimmt durch rheologisclie Messungen. Diese Polyethylenoxide weisen eine 
Viskositat bei 25 °C von 4500 bis 17600 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen 
Losung des Polymeren mit Hilfe eines Brookfield Viskosimeters, Model RVF (Spindel 
Nr. 2 / Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an einer 2 
Gew.% wassrigen Losung des Polymeren mit Hilfe des genannten Viskosimeters 
(aber mit Spindel Nr. 1 bzw. 3 / Rotationsgeschwindigkeit 10 rpm) bzw. von 1650 bis 
10000 cP, gemessen an einer 1 Gew.% wassrigen Losung des Polymers mit Hilfe 
des genannten Viskosimeters (aber mit Spindel Nr. 2 /Rotationsgeschwindigkeit 2 
rpm) auf (vgl. Handbook of Phannaceutical Excipients von Raymond C. Rowe u. a., 
Ausgabe 4., 2003, Seite 460). 

Die Polymeren werden vorzugsweise als Pulver zur Herstellung der 
erfindungsgemafien Darreichungsform eingesetzt. Sie konnen wasserloslich oder 
wasserquellbar sein. 

Vorzugsweise wird die Komponente (C) in einer Menge von 20 bis 99,9 Gew.%, 
besonders bevorzugt von wenigstens 35 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von 
wenigstens 50 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, 

eingesetzt. 

Als Hilfsstoffe (B) konnen die iiblichen fiir die Fomriulierung von festen 
Darreichungsformen bekannte Hilfsstoffe venwendet werden. Vorzugsweise sind 
diese Weichmacher, wie Polyethylenglykol, in Mengen von 0,01 bis 20 Gew.%, 
besonders bevorzugt bis 15 Gew.% und ganz besonders bevorzugt bis 10 Gew.%, 
Hilfsstoffe, die die Wirkstofffreisetzung beeinflussen, wie nachstehend aufgefuhrt, 
vorzugsweise hydrophobe oder hydrophiie, vorzugsweise hydrophile Polymere, ganz 
besonders bevorzugt Hydroxypropylmethylceliulose oder Hydroxypropylcellulose, 
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und/oder Antioxidantien. Als Antioxidantien eignen sich Ascorbinsaure, 
Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Saize der Ascorbinsaure, Monothioglyzerin, 
phosphorige Saure, Vitamin C, Vitamin E und dessen Derivate, Natriumbisulfit, 
besonders bevorzugt Butylhydroxytoluol (BHT) oder Butylhydroxyanisol (BHA) und a- 
Tocx)pherol. 

Das Antloxidanz wird vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 10 Gew.%, vorzugsweise 
0,03 bis 5 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, 
eingesetzt. 

Des weiteren konnen neben den vorstehend genannten Polymeren zusatzllch zur 
Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der erfindungsgemaUen Darreichungsfomn 
mindestens ein naturliches, halbsynthetisches oder synthetisches Wachs (D) mit 
einer Bruchfestigkeit, gemessen nach der in der vorliegenden Anmeldung 
offenbarten Methode von mindestens 500 N, vorzugsweise 750 N, eingesetzt 
werden. Bevorzugt sind Wachse mit einem Enw6ichungspunkt von mindestens 60°C. 
Besonders bevorzugt sind Carnaubawachs und Bienenwachs. Ganz besonders 
bevorzugt ist Camaubawachs. Camaubawachs ist ein naturliches Wachs, das aus 
den Blattern der Carnaubapalme gewonnen wird und einen Erweichungspunkt von 
hochstens 90°C aufweist. Bei einem zusatzlichen Einsatz der Wachskomponente 
wird diese zusammen mit wenigstens einem Polymeren (C), vorzugsweise mit 
wenigstens einem Polyethylenoxid, in solchen Mengen eingesetzt, dass die 
Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N, vorzugsweise 
mindestens 750 N, gemessen nach der In der vorliegenden Anmeldung 
angegebenen Methode, aufWelst. 

Die erfindungsgemafien Darreichungsformen zeichnen sich dadurch aus, dass sie 
aufgrund ihrer Harte nicht mit Hilfe von ubiichen Zerkleinerungsmittein, wie Morser 
und Pistill zu pulverlsleren sind. Ein oraler, parenteraler, insbesondere intravenoser 
Oder nasaler MIssbrauch ist dadurch praktlsch ausgeschlossen. Um jedoch jeden 
mogllchen MIssbrauch der erflndungsgemalien Darreichungsformen vorzubeugen, 
konnen die erfindungsgemaden Darreichungsformen in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform als Hilfsstoffe (B) weltere missbrauchs-erschwerende bzw. - 
verhindernde Mittel enthalten. 
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So kann die erfindungsgemalie, gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform, die 
neben wenigstens einem Opioid mit Missbrauchspotential mindestens einem 
Polymer (C) und ggf. mindestens einem Wachs (D) noch wenigstens eine der 
nachfolgenden missbrauchverhlndemden Komponenten (aHf) als Hllfsstoffe (B) 
aufwelsen: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserholiendes Mittel. das In einem mit Hilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an eIner wassrigen Fliissigkelt, vorzugswelse als 
ein aus der Darreichungsform gewonnenes wassriges Extrakt, ein Gel bildet, 
welches vorzugswelse beim Einbrlngen in eine weitere Menge elner wassrigen 
Flussigkeit visuell unterscheldbar blelbt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur die vorhandenen Opiolde mit Missbrauchs- 
potential, 

(d) wenigstens ein Emetikum, 

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel, 

(f) wenigstens einen Bitterstoff. 

Die Komponenten (a) bis (f) sind jede fur sich allein als zusatzllche Sicherung der 
erflndungsgemalien Darreichungsform gegen Missbrauch geelgnet. So elgnet sich 
die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen, oralen und/oder 
parenteralen, vorzugswelse intravenosen, Missbrauch, die Komponente (b) 
bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen und/oder nasalen 
Missbrauch, die Komponente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen, 
besonders bevorzugt Intravenosen Missbrauch, die Komponente (d) vorzugswelse 
gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen, und/oder oralen und/oder 
nasalen Missbrauch, die Komponente (e) als visuelles Abschreckungsmittel gegen 
oralen oder parenteralen Missbrauch und die Komponente (f) gegen oralen oder 
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nasalen Missbrauch. Durch die Mitverwendung von wenigstens einer der vorstehend 
genannten Komponenten gelingt es, bei den erfindungsgemalien 
Darreichungsformen noch effektiver den Missbrauch zu erschweren. 

In einer Ausfuhrungsform kann die erfindungsgemalie Dan-eichungsform auch zwei 
Oder mehrere der Komponenten (a)-(f) in einer Kombination aufweisen, vorzugsweise 
in den Kombinationen (a), (b) und ggf. (c) und/oder (f) und/oder (e) bzw. (a), (b) und 
ggf. (d) und/oder (f) und/oder (e). 

In einer weiteren Ausfiilirungsform kann die erfindungsgemalie Darreichungsform 
samtliche Komponenten (a)-(f) aufweisen. 

Sofem die erfindungsgemalie Darreicliungsfomri als zusatzliclien Schutz gegen 
Missbrauch die Komponente (a) umfaBt, kommen als den Nasen- und/oder 
Rachenraum reizende Stoffe erfindungsgemali samtliche Stoffe in Betracht, die bei 
entsprechender Applikation iiberden Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktion 
des Korpers hervon-ufen, die entwederfur den Missbraucher so unangenehm ist, 
dass der die Applikation nicht weiter fortsetzen will oder kann, z. B. ein Brennen, oder 
die auf physiologische Art und Weise einer Aufnahme der (des) entsprechenden 
Opioide(s) und/oder Opiate(s) entgegenwirken, z. B. uber eine vermehrte nasale 
Sekretbildung oder Niesen. Diese ubiicherweise den Nasen- und/oder Rachenraum 
reizenden Stoffe konnen auch bei parenteraler, insbesondere intravenoser, 
Applikation ein sehr unangenehmes Gefiihl bis hin zu unertraglichen Schmerzen 
verursachen, so dass der Missbraucher die Applikation nicht langer fortsetzen will 
Oder kann. 

Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche 
Stoffe, die ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung 
Oder eine Kombination mindestens zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende 
Stoffe und deren ublichenA^eise einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder konnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 
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Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Staff der Komponente (a) basiert 
vorzugsweise auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren 
Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoffdroge. 

Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden 
beispielsweise in "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von 
Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart- 
New Yorl<, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird 
hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Tail der Offenbarung. 

Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. separierbare Dosiseinheit, wie 
z. B. eine Tablette oder eine Kapsel, verstanden. 

Vorzugsweise kann der erflndungsgemaften Darreichungsform als Komponente (a) 
einer Oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus Allii satlvi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), 
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, 
Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 
Sinapis nigri Semen, Zedoarlae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders 
bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus 
acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), hinzugefugt werden. 

Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o- 
Methoxy(Methyl)-phenol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfole oder 
Sulfidverbindungen oder um davon abgeleiteten Verbindungen. 

Besonders bevorzugt ist wenigstens ein Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, 
a-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise 
Capsaicin, Capsaicin- Derivate, wie N-vanillyl -9E-octadecenamid, Dihydrocapsaicin, 

Nordihydrocapsaicin, Homocapsaicin, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Piperin, 
vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von 
nichtfliichtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, 
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Methylmercaptosenfol oder Methylsulfonylsenfol, und von diesen Inhaltsstoffen 
abgeleiteten Verbindungen. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemalie Darreichungsform die Pflanzenteile der 
entspreclienden Sctiarfstoffdrogen in einer IVIenge von 0,01 bis 30 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Darreicliungseinheit, entiialten. 

Kommen ein oder melirere Inlialtsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum 
Einsatz, betragt deren l\/lenge in einer erfindungsgemaften Darreicliungseinheit 
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewiclit der 
Darreichungseinlieit. 

Eine weitere Moglichkeit, bei der erfindungsgemalien Darreichungsform zusatzlich 
gegen IVIissbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenlgstens ein 
viskositatserhohendes l\/littel als weitere l\/lissbrauclis-verhindernde Komponente (b) 
der Darreicliungsfonn zuzusetzen, die in einer notwendigen iVIindestmenge an einer 
wassrigen Flussigkeit, vorzugsweise als ein aus der Darreicliungsform gewonnenes 
wassriges Extrakt, ein Gel bildet, das kaum gefahrlos applizierbar ist und 
vorzugsweise aucii beim Einbringen in eine weitere Menge einer wassrigen 
Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 

Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorliegenden Anmeldung bedeutet, dass 
das mit Hilfe einer notwendigen IVIindestmenge an wassriger Flussigkeit gebildete. 
Opioid- und/oder Opiat-haltige Gel beim Einbringen, vorzugsweise mit Hilfe einer 
Injektionsnadel, in eine weitere Menge waliriger Flussigkeit von 37"C im 
wesentliciien unloslich und zusammenhangend bleibt und nicht auf einfache Weise 
so dispergiert werden kann, dass eine parenterale, insbesondere intravenose, 
gefalirlose Applikation mogiich ist. Vorzugsweise betragt die Dauer der visuellen 
Unterscheidbarkeit wenigstens eine Minute, vorzugsweise mindestens 10 Minuten. 

Die Viskositatserhohung zum Gel fuhrt dazu, dass dessen Nadelgangigkeit bzw. 
Spritzbarkeit erschwert oder sogar unmoglich gemacht wird. Sofern das Gel visuell 
unterscheidbar bleibt, bedeutet dies, dass das erhaltene Gel beim Einbringen in eine 
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weitere Menge wafiriger Flussigkeit, z. B. durch Einspritzen in Blut, zunachst in Form 
eines weitgelienci zusammeniiangenden Fadens eriialten bleibt, der zwar durch 
mechanlsche Einwirkung in kleinere Bruclistucke zerteilt, nicht aber so dispergiert 
Oder soger geiost werden kann, dass eine parenterale, insbesondere Intravenose, 
Applikatlon gefahrlos moglich ist. In Kombination mit mindestens einer weiteren 
vorhandenen Komponente (a), (d) bis (f) fiihrt dies zusatzlicli zu unangenehmen 
Brennen, Erbreciien, schlechtem Gesclimack und/oder zur visuelien Absclireckung. 

Eine intravenose Applikation eines entsprechenden Gels wurde daher mit grofier 
Wahrscheinlichkeit zur Verstopfung von Gefafien, verbunden mit schweren 
gesundlieitliclien Schaden des IVIissbrauchers fuhren. 

Zur Uberprufung, ob ein viskositatserliohendes Mittel als Komponente (b) zur 
Anwendung in der erfindungsgemaden Darreichungsform geeignet ist, wird (werden) 
das (die) Opioid(e) und/oder Opiat(e) mit dem viskositatserhohenden Mittel gemischt 
und in 10 ml Wasser bei einer Temperatur von 25 °C suspendiert. Bildet sich hierbei 
ein Gel, welches den obenstehend genannten Bedingungen genugt, eignet sich das 
entsprechende viskosltatserhohende Mittel zur zusatzlichen Missbrauchs- 
Vorbeugung bzw. - Verhinderung be! den erfindungsgemalien Darreichungsformen. 

Sofern die durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform die 
Komponente (b) hinzugefiigt wird, kommen vorzugsweise eine oder mehrere 
viskosltatserhohende Mittel zum Einsatz, die ausgewahit sind aus der Gruppe 
umfassend mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose- 
Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na 
C300P® Frimuision BLC-5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, 
Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, 
Cesagum® LN-1 ), Pektine, vorzugsweise aus Citrusfruchten oder Apfein 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (G*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimuision ALG (E401)®), Guarkernmehl (Frimuision BM®. Polygum 
26/1-75®), lota-Carrageen (Frimuision D021®). Karaya Gummi, Gellangummi 
(Kelcogel F®, Keicogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakernmehl 
(Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Natrium-Hyaluronat, 
Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum 
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(K1A96), Xanthane wie Xanthan-Gummi (Xantural 180®). Xanthane sind besonders 
bevorzugt. Die in Klammern angegebenen Bezeiclinungen sind die Handelsnamen, 
unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefuhrt sind. Im allgemeinen ist eine 
Mange von 0,1 bis 20 Gew.% besonders bevorzugt 0,1 bis 15 Gew.%, bezogen auf 
die Gesamtmenge der Darreichungsform, der/des genannten viskositatserholienden 
IViitteis ausreichend, um die vorstehend genannten Bedingungen zu erfuilen. 

Die visl<ositatserli6lnenden Mittel der Komponente (b), sofern vorgesehen, liegen in 
der erfindungsgemaden Darreichungsform bevorzugt in [\/lengen von mindestens 5 
mg pro Darreichungselnheit, d.h. pro Dosiereinheit vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
kommen als Komponente (b) solclie viskositatserhohenden l\/littei zum EInsatz, die 
vorzugsweise durcli Extraktion aus der Darreicliungsform mit der notwendigen 
Mindestmenge an waftriger Fiiissigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschlieUt. Die 
so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein triibes Erscheinungsbild aus, durcli das 
der potentlelle Missbraucher zusatzlich optisch gewarnt und von dessen parenteraler 
Applikatlon abgehalten wird. 

Die Komponente (C) kann auch gegebenenfalls als zusatzliches 
viskositatserhohendes Mittel dienen, das mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge 
an einer wailrigen Flussigkeit ein Gel bildet. 

Es ist auch moglich, die viskositatserhohende Komponente und die ubrigen 
Bestandteile der erfindungsgemalien Darreichungsform voneinander raumlich 
getrennt anzuordnen. 

Des weiteren kann die erfindungsgemaBe Darreichungsform zusatzlich zur 
Vorbeugung und Sicherung gegen Missbrauch die Komponente (c) aufweisen, 
namlich einen oder mehrere Antagonisten fur das (die) Oploid(e) und/oder Opiat(e) 
mit Missbrauchspotential, wobei der Antagonist vorzugsweise raumlich getrennt von 
den ubrigen Bestandteilen der erfindungsgemalien Darreichungsform angeordnet ist 
und keine Wirkung bei bestimmungsgemafier Ven^/endung entfalten soli. 
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Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des Missbrauchs von Opioiden sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 
physiologisch vertragiicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder 
Solvate in der erfindungsgemaUen Darreichungsform vorliegen. 

Als Antagonist kommt bevorzugt ein Antagonist ausgewahit aus der Gruppe 
umfassen Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid und Nalmexon jeweils ggf. in Form 
einer entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindung, insbesondere in Form 
einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise werden die 
entsprechenden Antagonisten, sofern eine Ausriistung mit der Komponente (c) 
vorgesehen 1st, in einer Menge von mindestens 1 mg, besonders bevorzugt in einer 
Menge von 3 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 5 bis 50 mg 
pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit eingesetzt. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemade Darreichungsform die 
Antagonistenkomponente In einer iiblichen, dem Fachmann bekannten der 
therapeutlschen Doslerung, besonders bevorzugt In einer Dosierung, die gegenuber 
der iiblichen Dosierung verdoppelt bis verdreifacht ist. 

Sofern die Kombinatlon zur zusatzlichen Vorbeugung und Sicherung der 
erflndungsgemalien Darreichungsform gegen Missbrauch die Komponente (d) 
umfalit, kann sie wenlgstens eIn Emetlkum aufwelsen, das vorzugsweise in einer 
raumlich getrennten Anordnung von den Cibrigen Komponenten der 
erfindungsgemalien Darreichungsform vorliegen und bel bestimmungsgemafier 
Anwendung keine Wirkung im Korper entfalten sollte. 

Geeignete Emetika zur zusatzlichen Verhinderung des Missbrauchs eines Opioides 
sind dem Fachmann an sich bekannt und konnen als solche oder in Form 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form 
entsprechender physiologisch vertragiicher Verbindungen, Insbesondere in Form 
ihrer Saize oder Solvate in der erflndungsgemalien Darreichungsform vorliegen. 
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Fur die erfindungsgemade Darreichungsform kommt bevorzugt ein Emetikum auf 
Basis eines Oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brecliwurzel), 
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z. B. in 
„Pharmazeutische Blologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemaHe Darreichungsform als Komponente (d) 
das Emetikum Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von wenigstens 3 mg, 
besonders bevorzugt wenigstens 10 mg und ganz besonders bevorzugt in einer 
Menge von wenigstens 20 mg pro Darreichungsform, d.h. Dosiereinheit. 

Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin als zusatzliche 
Missbrauchssicherung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von 
vorzugsweise wenigstens 3 mg, besonders bevorzugt wenigstens 5 mg und ganz 
besonders bevorzugt wenigstens 7 mg pro Dosiereinheit. 

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsfomn die Komponente (e) als zusatzlichen 
missbrauchsverhindernden Hilfsstoff enthalt, so wird durch den Einsatz eines solchen 
Farbstoffes, insbesondere bei dem Versuch, das (die) Opioid(e) fiir eine parenteral, 
vorzugsweise intravenose Applikation, zu extrahieren, eine intensive Farbgebung 
einer entsprechenden wassrigen Losung hervorgerufen, die zur Abschreckung beim 
potentiellen Missbraucherfiihren kann. Auch ein oraler Missbrauch, der 
ubiicherweise uber eine wassrige Extraktion der (des) Opioide(s) eingeleitet wird, 
kann durch diese Farbgebung verhindert werden. Geeignete Farbstoffe sowie die fiir 
die notwendige Abschreckungswirkung erforderlichen Mengen sind der WO 
03/015531 zu entnehmen, wobei die entsprechende Offenbarung als Teil der 
vorliegenden Offenbarung gelten soli und hiermit als Referenz eingefuhrt wird. 

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsform als zusatzlichen missbrauchs- 
verhindernden Hilfsstoff die Komponente (f) enthalt, so wird durch diesen Zusatz von 
wenigstens einem Bitterstoff durch die damit eintretende 



wo 2006/002884 PCT/EP2005/006984 

18 

Geschmacksverschlechterung der Darreichungsform der orale und/oder nasale 
Missbrauch zusatzlich verhindert. 

Geelgnete Bitterstoffe sowie die fiir den Einsatz wirksamen Mengen sind der US- 
2003/0064099 zu entnehmen, deren entsprechende Offenbarung als Offenbarung 
der vorliegenden Anmeldung gelten soli und hiermit als Referenz eingefuhrt wird. 
Vorzugsweise eignen sich als Bitterstoffe Aromaole, vorzugsweise Pfefferminzol, 
Eukalyptusol, Bittermandelol, Menthol, Fruchtaronnastoffe, vorzugsWeise Aromastoffe 
von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, und/oder 
Denatonium-Benzoat (Bitrex ®). Besonders bevorzugt wird Denatonium-Benzoat 
eingesetzt. 

Zur Gewahrleistung einer einmal taglichen Verabreichung weist die 
erfindungsgemalie Darreichungsform das (die) Opioid(e) und/oder Opiat(e) mit 
Missbrauchspotential wenigstens zum Tell in retardierter Form auf, wobei die 
Retardierung der Wirkstofffreisetzung mit Hilfe von iiblichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise durch 
Einbetten der (des) Opioide(s) in eine retardierende Matrix oder durch das 
Aufbrlngen eines oder mehrerer retardierender Uberzuge. Die Opioid-Abgabe muR 
aber so gesteuert sein, dass die vorstehend genannten Bedingungen jeweils erfullt 
sind, z. B. das bei bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform das (die) 
Opioid(e) praktisch komplett freigesetzt wird (werden), bevor die ggf. vorhandenen 
Komponente (C) und/oder (D) eine beeintrachtigende Wirkung entfalten konnen. 
Insbesondere, muli die Freisetzung des Opioids eine analgetische Wirkung iiber 
mindestens 24 Stunden gewahrleisten. 

Sofern die Freisetzung der (des) Opioide(s) aus der erfindungsgemaBen 
Darreichungsform mit Hilfe mindestens eines retardierenden Uberzugs gesteuert 
wird, kann der retardierende Uberzug aus iiblichen, dem Fachmann bekannten 
Materialien bestehen. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemaflen Darreichungsformen 
basiert der retardierende Uberzug vorzugsweise auf einem wasserunloslichen, 
gegebenenfalls modifizierten natiirlichen und/oder synthetischen Polymeren oder auf 
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einem naturlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachs oder auf einem Fett 
Oder einem Fettalkohol oder auf einem Gemisch aus wenlgstens zwei der vorstehend 
genannten Komponenten. 

Zur Herstellung eines retardierenden Uberzugs werden als wasserunlosliclie 
Polymere vorzugsweise Poly(metli)acrylate, besonders bevorzugt Poly(Ci-4)- 
alkyl(meth)acrylate, Poly(Ci.4)-dialkylamino-(Ci-4)-alkyl(meth)acrylate und/oder deren 
Copoiymere, ganz besonders bevorzugt Copolymere aus Ethylacrylat und 
Methylmethacrylat mit einem molaren Verhaltnis der Monomeren von 2 : 1 (Eudragit 
NE30D®), Copolymere aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und 
Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid mit einem molaren Verhaltnis der 
Monomeren von 1 : 2 : 0,1 (Eudragit RS®), Copolymere aus Ethylacrylat, 
Methylmethacrylat und Trimethylammoniumethylmethacrylatchlorid mit einem 
molaren Verhaltnis der Monomeren von 1 : 2 : 0,2 (Eudragit RL®) oder ein Gemisch 
aus wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Copolymeren eingesetzt. Diese 
Uberzugsmaterialien sind als 30 Gew.%-ige walirige Latexdispersionen, d.h. als 
Eudragit RSSOD®, Eudragit NE30D® bzw. Eudragit RL30D® am Markt erhaltlich und 
werden als solche auch als Uberzugsmaterial bevorzugt eingesetzt. 

Ebenfalls bevorzugt konnen als wasserunlosllche Polymere zur Herstellung eines 
retardierenden Uberzugs der erfindungsgemalien Darrelchungsformen 
Polyvinylacetate ggf. in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen eingesetzt werden. 
Diese sind als walirige Dispersion enthaltend 27 Gew.-% Polyvinylacetat, 2,5 Gew.- 
% Povidon und 0,3 Gew.-% Natriumlaurylsulfat (Kollicoat SR 30 D®) am Markt 
erhaltlich. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform basieren die retardierenden 
Uberziige der erfindungsgemaBen Darreichungsform auf wasserunloslichen 
Cellulosederivaten, vorzugsweise Alkylcellulosen wie z. B. Ethylcellulose, oder 
Celluloseestern, wie z. B. Celluloseacetat. Die Uberziige aus Ethylcellulose oder 
Celluloseacetat werden bevorzugt aus waBriger Pseudolatexdispersion aufgebracht. 
WafJrIge Ethylcellulose-Pseudolatexdispersionen werden als 30 Gew.%-ige 
Dispersionen (Aquacoat®) oder als 25 Gew.%-ige Dispersionen (Surelease®) am 
Markt gefiihrt. 



wo 2006/002884 



20 



PCT/EP2005/006984 



Sofern der retardierende Uberzug auf einem wasserunloslichen, gegebenenfalls 
modifizierten natiirlichen und/oder synthetischen Polymeren basiert, kann die 
Uberzugsdispersion oder Losung neben dem entsprechendem Polymer einen 
ubilchen, dem Fachmann bekannten, physlologlsch vertragllchen Weichmacher 
aufwelsen, um die notwendlge Mlndestfilmtemperatur zu senken. 

Geelgnete Weichmacher sind beisplelsweise lipophlle Diester aus einer aliphatlschen 
Oder aromatlschen DIcarbonsaure mit C6-C40 und eInem aliphatlschen Alkohol mit Ci- 
Cs, wie z. B. DIbutylphthalat, DIethylphthalat, DIbutylsebacat oder DIethylsebacat, 
hydrophlle oder lipophlle Ester der ZItronensaure, wIe z. B. Triethylcltrat, 
Tributylcltrat, Acetyltributylcltrat oder Acetyltrlethylcltrat, Polyethylenglycole, 
Propylenglycol, Ester des Glycerins, wie z. B. Triacetin, Myvacet® (acetylierte Mono- 
und Diglyceride, C23H44O5 bis C25H47O7), mittelkettlge Triglyceride (Miglyol®), Olsaure 
Oder Gemlsche aus wenlgstens zwel der genannten Weichmacher. Vorzugswelse 
enthalten walirlge DIsperslonen von Eudragit RS® und gegebenenfalls Eudragit RL® 
Triethylcltrat. 

Vorzugswelse enthalt ein retardierender Uberzug der erfindungsgemalien 
Darreichungsform Weichmacher In Mengen von 5 bis 50 Gew-%., besonders 
bevorzugt 10 bis 40 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew-%, 
bezogen auf die Menge des eingesetzten Polymers. In EInzelfallen, beisplelsweise 
fiir Celluloseacetat konnen auch hohere Mengen an Weichmachern eingesetzt 
werden. 

Des weiteren kann ein retardierender Uberzug weitere ubiiche, dem Fachmann 
bekannte Hilfsstoffe, wIe z. B. Gleltmlttel, vorzugswelse Talkum oder 
Glycerlnmonostearat, Farbplgmente, vorzugswelse Elsenoxide oder TItandloxid, oder 
Tenslde, wie z. B. Tween 80® aufwelsen. 

Das erhaltene Freisetzungsprofil der (des) Opioide(s) kann weiterhin durch ubiiche, 
dem Fachmann bekannten Moglichkeiten, wie z. B. durch die Dicke des Uberzugs 
Oder durch den EInsatz welterer Hilfsstoffe als Bestandteile des Uberzugs eingestellt 
werden. Geelgnete Hilfsstoffe sInd beisplelsweise hydrophlle oder pH-abhangige 
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Porenbildner, wie z. B. Natrium-Carboxymethylceliulose, Celluloseacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Lactose, Polyethylenglykol oder 
Mannitol oder wasserlosliche Polymere, wie z. B. Polyvinylpyrrolidon oder 
wasserlosliche Cellulosen, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose oder 
Hydroxypropylcellulose. 

Die erfindungsgemalien Darreichungsformen zur Freisetzung der (des) Opiolde(s) 
konnen zusatzlich auch einen magensaftresistenten und/oder 
geschmackskaschierenden Uberzug aufweisen, der sich pH-abhangig aufiost. Durch 
diesen Uberzug kann erreicht werden, dass die erfindungsgemalien 
Darreichungsformen den IVIagentrakt unaufgelost passieren und das (die) Opioid(e) 
erst im Damitrakt zur Freisetzung gelangt. 

Der magensaftresistente Uberzug basiert vorzugsweise auf 

IVIetliacrylsaure/Alkylmethacrylat-Copolymeren, vorzugsweise Methylmethacryiat, wie 
Metliacrylsaure oder Etliyienmethacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhaltnis 
der jeweiligen Monomeren von 1:1 bis 1:2 wie Eudragit L® oder Eudragit S®, Eudragit 
L30D-55® Eudragit FS®. 

Ein Retarduberzug kann nach ubilclien, dem Fachmann bekannten Verfahren, wie 
z. B. durch Aufspruhen von Losungen, Disperslonen oder Suspensionen, durch 
Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden. Die 
Losungen, Dispersionen oder Suspensionen konnen in Form von waRrigen oder 
organischen Losungen oder Dispersionen eingesetzt werden. Dabei werden wafirige 
Dispersionen bevorzugt eingesetzt. Als organische Losungsmittel konnen Alkohole, 
beispielsweise Ethanoi oder Isopropanol, Ketone, wie z. B. Aceton, Ester, 
beispielsweise Ethylacetat, verwendet werden, wobei Alkohole und Ketone bevorzugt 
eingesetzt werden. Die Uberzugsverfahren sind aus dem Stand der Technik, z. B. H. 
Sucker, Georg Thieme Veriag, 1991, Seiten 347 ff. bekannt. Sie werden hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gelten somit als Teil der Offenbarung. 

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsfomi in multipartikularer Form vorllegt, 
wird der retardierende Uberzug vorzugsweise so aufgebracht, dass man die 
multipartikularen Formen enthaltend das (die) Opioid(e) nach ihrer Herstellung mit 
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den jeweiligen Polymeren und ggf. weiteren Hilfsstoffen aus wassrigen und/oder 
organischen Medien, vorzugsweise aus wassrigen Medien, mit Hilfe des 
Wirbelschichtverfahrens uberzieht und den Uberzug vorzugsweise gleichzeitig bei 
iiblichen Temperaturen in der Wirbelschiclit trocl<net. 

Vorzugsweise erfolgt die Trocl^nung eines Uberzuges auf Poly(meth)acrylatbasis bei 
Temperaturen im Bereicli von 30 bis 50 °C, besonders bevorzugt von 35 bis 45 °C. 
Fur Uberzuge auf Cellulosebasis, wie z. B. Etiiylcellulose, erfolgt die Trocknung 
bevorzugt bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 80 °C, besonders bevorzugt 
im Bereich von 55 bis 65 "C. Wenn notwendig, l<ann sicli an die Trocl<nung noch eine 
Temperung ansclilieiXen, urn ein stabiles Freisetzungsprofil zu eriiaiten. 

Die retardlerte Freisetzung des Wirlcstoffes aus der erfindungsgemaUen 
Darreicliungsform kann auch durcli Einbettung der (des) Opioide(s) in eine 
retardierende l\/latrix erzielt werden. 

Als IVIateriaiien fur eine retardierende l\/latrix konnen vorzugsweise physiologisch 
vertragliclie, hydrophiie Polymere, bevorzugt Celiuloseetlier, Celluloseester und/oder 
Acrylharze venrt^endet werden. Besonders bevorzugt werden Ethylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyetliylcellulose, 
Methylceliulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder deren Derivate, wie deren Saize, 
Amide oder Ester eingesetzt. 

Sofern liydropliobe Verbindungen als Retardmatrix venwendet werden, konnen 
Fettsauren, Fettalkohole oder entsprechenden Ester oder Ether oder deren 
Gemische zum Einsatz kommen. Besonders bevorzugt werden als hydrophobe 
Verbindungen IVIono- oder DIglyceride von C12-C30-Fettsauren und/oder C12-C30- 
Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt. 

Es ist auch moglich, MIschungen der vorstehend genannten hydrophilen und 
hydrophoben Matrix-Materialien einzusetzen. 
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Vorzugsweise kann die Komponente (b) als viskositatserhohendes Mittel auch als 
Material fur eine retardierende Matrix dienen, wenn dies der Aufbau der 
erfindungsgemalien Darreichungsform zuiasst. 

Des weiteren kann auch die Komponente (C) und die ggf. vorhandene Komponente 
(D), die zur Erzieiung der erfindungsgemali notwendigen Bruchfestigkeit von 
mindestens 500 N, vorzugsweise mindestens 750 N, dienen, ggf. als zusatzliche 
retardierende Matrixmaterialien dienen. 

Entspreohende retardierende Verbindungen und Verfahren zur Retardierung den 
erfindungsgemaUen Darrelchungsformen sowie zum Aufbringen 
magensaftresistenter Uberzuge sind dem Fachmann beispielsweise aus „Coated 
Pharmaceutical Dosage Fomris - Fundamentals, Manufacturing Techniques, 
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. 
Lehmann, Hermann P. OstenA/ald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm 
Scientific Publishers bekannt. Die entspreohende Literaturbeschreibung wird hiermit 
als Referenz eingefiihrt und gilt als Tell der Offenbarung. 

Die erfindungsgemaUen Darreichungsformen eignen sich zur oralen, vaginalen oder 
rektalen, vorzugsweise zur oralen, Ixtaglichen Einnahme bei Mensch und Tier. 

Die erfindungsgemalie Danreichungsform kann in multipartlkularer Form, bevorzugt 
in Form von Mikrotabletten, MIkropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder 
Pellets, ggf. in Kapsein abgefullt oder zu Tabletten verpresst, vorliegen. 
Vorzugsweise weisen die multlpartikularen Formen eine Grolie bzw. 
Grofienverteilung im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bevorzugt im Bereich von 
0,5 bis 2 mm auf. Je nach gewiinschter Darreichungsform werden ggf. auch die 
iiblichen Hilfsstoffe (B) zur Formulierung der Darreichungsform mitvenwendet. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die erfindungsgemafie 
Darreichungsform in Form einer Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen 
osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor, vorzugsweise wenn mindestens 
noch eine weitere missbrauchsverhindernde Komponente (a) - (f) vorhanden ist. 
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Die erfindungsgemade, gegen Missbrauch gesicherte, feste Darreichungsform wird 
vorzugsweise hergestellt, indem die Komponenten (A), (C), ggf. (D), ggf. mindestens 
eine der zusatzlichen missbrauchsverhlndernden Komponenten (a) - (f) und ggf. die 
weiteren Hilfsstoffe (B), wie vorzugsweise die retardierenden Matrix-Verbindungen 
gemisclit werden, wobei die Komponenten (a)-(f), wenn notwendig, separat mit der 
Komponente (C) und ggf. (D) vermischt werden und die resultierende(n) 
l\/lischung(en) ggf. nach einer Granulierung zu der Darreichungsform unter 
vorangehender oder gleiclizeitiger Wamieeinwirlcung durch Krafteinwirkung geformt 
wird (werden). 

Die Granulierung kann gemali einem Schmelzverfafiren oder gemaR einer 
Feuchtgranulierung durchgefuhrt werden. 

Diese Mlschung(en) der Komponenten der erflndungsgemafien Darreichungsform 
kann (konnen) in einem dem Fachmann bekannten MIschgerat erfolgen. Das 
Mischgerat kann beispielsweise ein Walzmischer, Schuttelmischer, Schermischer 
Oder Zwangsmischer seln. 

Die resultierende(n) Mischung(en) wird vorzugsweise direkt durch Krafteinwirkung 
zu der erflndungsgemaften Darreichungsform unter vorangehender und/oder 
gleichzeitiger Warmeelnwirkung geformt. Beispielsweise kann die Mischung durch 
Direkttablettierung zu Tabletten geformt werden. Bel einer Direkttablettierung unter 
gleichzeitiger Wanneelnwirkung wird das TablettienA^erkzeug, d. h. Unterstempel, 
Oberstempel und Matrize, zumlndest bis zur Erweichung des Polymeren (C) kurz 
erhitzt und dabei verpresst. Bei einer Direkttablettierung unter vorangehender 
Warmeelnwirkung wird das zu verpreUende Gut unmittelbar vor der Tablettierung 
mindestens bis zur Erweichungstemperatur der Komponente (C) erhitzt und 
anschlieG>end gepresst. 

Die resultierende(n) Mischung(en) aus den Komponenten (A), (C), ggf. (D), den ggf. 
vorhandenen Komponenten (a) - (f) und ggf. weiteren Hilfsstoffe (B), insbesondere 
den retardierenden Matrix-Verbindungen, kann (konnen) auch zuerst granullert, und 
anschlieUend unter vorangehender oder gleichzeitiger Warmeeinwirkung zu der 
erfindungsgemaCen Darreichungsform unter Krafteinwirkung geformt werden. 
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Es ist auch moglich, die resultierende Mischung enthaltend den Wirkstoff und/oder 
eines oder mehrere seiner pliarmazeutisch alczeptablen Salzen (A) sowie ggf. 
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe (B) wie die Komponenten (a) bis (f) und ggf. der 
retardierenden Matrix-Verbindungen und mindestens ein syntfietisches oder 
naturliclies Polymer (C) und gegebenenfalls ein Waclis (D), unter einer 
Krafteinwirl<ung zu der Darreichungsform zu formen, gegebenenfalls die Formllnge 
zu vereinzein und gegebenenfalls jeweils nach Grofien zu separieren und nach oder 
wahrend einer Erwarmung bis wenigstens zum Erweichungspunkt der Komponente 
(C) solange unter einer Krafteinwirkung zu belassen, bis die Formlinge eine 
Bruchharte von mindestens 500 N, vorzugsweise mindestens 750 N, aufweisen, 
gegebenenfalls mit einer Umhullung ggf. mit einem retardierenden Uberzug zu 
versehen und die Formlinge gegebenenfalls alle wieder zu vermischen. Eine solche 
Verfahrenswelse ist auch Gegenstand der intemationalen Patentanmeldung 
PCT/EP2004/0 14679, deren entsprechende Offenbarung hiermit als Referenz 
eingefiihrt und damit als Tell der Offenbarung der vorliegenden Anmeldung gilt. Dem 
Fachmann ist gelaufig, dass dabei durch mit VenA^endung von Antioxidantien ggf. auf 
die Einhaltung einer Inertgasatmosphare wahrend des Hersteilungsverfahrens 
verzichtet werden kann. 

Dariiber hinaus kann die notwendige Erwarmung der Mischung und/oder die 
Formlinge vor oder wahrend der notwendigen Krafteinwirkung zur Erzielung der 
erfindungsgemaften Bmchfestigkeit bzw. Harte von mindestens 500 N, vorzugsweise 
750 N, mit Hilfe von Ultraschall erreicht werden. Eine entsprechende 
Verfahrensweise ist in der intemationalen Patentanmeldung PCT/EP2005/004225. 
offenbart und hiermit als Referenz eingefuhrt und damit Tell der Offenbarung der 
vorliegenden Anmeldung. 

Sofern die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in der erfindungsgemalJen 
Darreichungsform vorhanden sind, ist darauf zu achten, dass sie so formuliert oder 
so gering dosiert sind, dass sie bei bestimmungsgemafier Applikation der 
Darreichungsform praktisch keine den Patienten oder die Wirksamkeit der (des) 
Opioide(s) beeintrachtigende Wirkung entfalten konnen. 
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Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsform die Komponente (d) und/oder (f) 
enthalt, ist die Doslerung so zu wahlen, dass be! bestimmungsgemalier oraler 
Applikatlon keine negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird jedoch die vorgesehene 
Dosierung der Darreichungsform versehentlich, insbesondere durch Kinder, oder 
beim Missbrauch iiberscliritten, wird Ubelkeit bzw. Breclireiz bzw. schlechter 
Geschmack hervorgerufen. Die jeweilige l\/lenge der Komponente (d) und/oder (f), die 
vom Patienten bei bestimmungsgemafter oraler Applikation noch toleriert wird, kann 
vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

Sofern aber unabhangig von der praktisch nicht moglichen Pulverisierbarkeit der 
erfindungsgemalien Dan-eichungsform zur Sicherung der Darreichungsfomn 
enthaltend die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) vorgesehen ist, sollten 
diese Komponenten bevorzugt in einer so hohen Dosierung zum Einsatz kommen, 
dass sie bei einer miflbrauchlichen Applikation der Darreichungsform eine intensive 
negative Wirkung beim Missbraucher hervorrufen. Dies geiingt vorzugsweise durch 
eine raumliche Trennung zumindest der (des) Opioide(s) von den Komponenten (c) 
und/oder (d) und/oder (f), wobei bevorzugt das (die) Opioid(e) in wenigstens einer 
Untereinheit (X) und die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in wenigstens 
einer Untereinheit (Y) vorliegen, und wobei die Komponenten (c), (d) und (f) bei 
bestimmungsgemaiier Applikation der Darreichungsform bei Einnahme und/oder im 
Korper nicht ihre Wirkung entfalten und die iibrigen Formulierungskomponenten 
insbesondere die Komponente (C) und ggf. (D)identisch sind. 

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsfomi wenigstens 2 der Komponenten (c) 
und (d) bzw. (f) aufweist, konnen diese jeweils in derselben oder in verschiedenen 
Untereinheiten (Y) vorliegen. Vorzugsweise liegen, sofern vorhanden, alle 
Komponenten (c) und (d) und (f) in ein- und derselben Untereinheit (Y) vor. 

Bei einer raumlichen Trennung in Untereinheit(en) (X) und Untereinheit(en) (Y) und 
unabhangig von der Anordnung dieser Untereinheiten in der Darreichungsform, 
enthalt eine Untereinheit (X) den Wirkstoff in retardierter Fomi, so dass dieser in 
einer kontrollierten Freisetzung eine einmal tagliche Verabreichung gewahrleistet. 
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Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben iiblichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen das (die) Opioid(e), 
mindestens ein Polymer (C) und gegebenenfalls wenigstens sine der gegebenenfalls 
vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) und/oder (e) bzw. jeweils wenigstens 
ein Polymer ( C) und den (die) Antagonist(en) und/oder das Emetikum (die Emetika) 
und/oder die Komponente (e) und/oder die Komponente (f) und gegebenenfalls 
wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) 
sowie ggf. die retard lerenden Matrix-Verbindungen enthaiten. Dabei ist darauf zu 
achten, dass jede der Untereinheiten nach dem vorstehend angegebenen Verfahren 
formuliert werden. 

Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formulierung der (des) Opioide(s) von den 
Komponenten (c) bzw. (d) bzw. (f) in Untereinheiten (X) und (Y) der 
erfindungsgemalien Darreichungsform besteht darin, dass bei Ihrer 
bestimmungsgemaften Applikation die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) bei 
Einnahme und/oder im Korper praktisch nicht freigesetzt werden oder nur in so 
geringen Mengen freigesetzt werden, dass sie keine den Patienten oder den 
Therapieerfolg beeintrachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den 
Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben werden, an 
denen eine fur ihre Wirksamkelt ausreichende Resorption nicht gegeben ist. 
Vorzugswelse werden die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) bei 
bestimmungsgemalier Applikation der Darreichungsform im Korper des Patienten 
praktisch nicht freigesetzt oder vom Patienten nicht wahrgenommen. 

Der Fachmann versteht, dass diese vorstehend genannten Bedingungen in 
Abhangigkeit von den jeweils eingesetzten Komponenten (c), (d) und/oder (f) sowie 
der Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren konnen. 
Die fur die jeweilige Darreichungsform optimale Formulierung kann durch einfache 
Vorversuche ermittelt werden. Entscheidend ist, dass die jeweiligen Untereinheiten 
das Polymer (C) enthaiten und in der angegebenen Weise formuliert wurden. 

Sollte es den Missbrauchern wider Erwarten gellngen, eine solche 
erfindungsgemaRe Darreichungsform, welche die Komponenten (c) und/oder (e) 
und/oder (d) und/oder (f) in Untereinheiten (Y) aufweist, zum Zwecke der 
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miftbrauchlichen Einnahme der (des) Opioide(s) zu zerkleinern und ein Pulver zu 
erhalten, das mit einem geeigneten Extraktionsmittel extrahiert werden soil, wird 
neben dem (den) Opioid(en) auch die jeweilige Komponente (c) und/oder (e) 
und/oder (f) und/oder (d) in einer Form eriiaiten, in der sie von dem (den) Opioid(en) 
niciit auf einfachie Weise zu separieren ist, so dass sie bei der Appiil<ation der 
manipulierten Darreicliungsform, insbesondere bei oraier und/oder parenteraier 
Verabreiciiung, ihre Wirkung schon bei Einnahme und/oder Im Korper entfaltet und 
zusatzlich eine der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) entsprechende 
negative Wirkung beim Missbrauclier liervorruft oder ein Versucli, das (die) Opioid(e) 
zu extraiiieren durcli die Farbgebung abschreckt und so den IVIissbrauch der 
Darreicliungsform verliindert. 

Die Formulierung einer erflndungsgemafJen Darreicliungsform, in der eine raumliche 
Trennung der (des) Opiolde(s) von den Komponenten (c), (d) und/oder (e), 
vorzugsweise durcli Formulierung in verschiedenen Untereinheiten erfolgt ist, kann in 
vielfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden Untereinheiten in der 
erfindungsgemalien Darreichungsform jeweils in beliebiger raumlicher Anordnung 
zueinander vorliegen konnen, sofem die vorstehend genannten Bedingungen fur die 
Freisetzung der Komponenten (c) und/oder (d) einerseits und fur die Freisetzung des 
Opioids, namllch eine kontrolllerte Freisetzung fiir eine einmal tagllche 
Verabreichung, andererseits, erfullt sind. 

Der Fachmann versteht, dass die ggf. auch vorliegenden Komponente(n) (a) 
und/oder (b) bevorzugt sowohl in den jeweiligen Untereinheiten (X) und (Y) als auch 
in Fonn von eigenstandlgen, den Untereinheiten (X) und (Y) entsprechenden 
Untereinheiten (Y') in der erfindungsgemaUen Darreichungsform formuliert werden 
konnen, so lange die SIcherung der Darreichungsform gegen den Missbrauch wie 
auch die Opioid-Freisetzung iiber 24 Stunden bei bestimmungsgemalier Applikatlon 
durch die Art der Formulierung nicht beeintrachtig werden und das Polymer (C) mit 
formuliert und die Formulierung gemali den vorstehend angegebenen Verfahren 
durchgefiihrt wird. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erflndungsgemafien Darreichungsform 
liegen die Untereinheiten (X) und (Y) in multipartikularer Form vor, wobei 
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Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen Oder 
Pellets bevorzugt sind und sowohl fiir die Untereinheit (X) als auch (Y) dieselbe 
Form, d.h. Gestaltung gewahit wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (X) 
von (Y) durch mechanische Auslese moglich ist. Die multipartikularen Formen weisen 
bevorzugt eine Grofie im Bereich von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm auf. 

Die Untereiniieiten (X) und (Y) in multipartikularer Form konnen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefullt oder zu einer Tablette verpresst werden, wobei die jeweiligen 
Endformulierungen dergestalt erfolgen, dass die Untereinheiten (X) und (Y) auch in 
der resultierenden Darreichungsform erhalten bleiben. 

Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (X) bzw. (Y) mit identischer 
Formgebung sollten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom Missbraucher nicht durch einfaches Sortleren voneinander separiert werden 
konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberziige 
gewahrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere 
Funktionen ubemehmen konnen, wie z. B. die Retardierung eines oder mehrerer 
Opioide(s) oder eine magensaftresistente Ausrustung und/oder 
Geschmackskaschierung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (X) und (Y) jeweils schichtformig zueinander angeordnet. 

Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (X) und (Y) in der 
erflndungsgemalien Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (X) 
und eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (Y) in der Darreichungsform 
vorliegen konnen, so dass neben den bevorzugten Schichtenfolgen (X)-(Y) bzw. (X)- 
(Y)-(X) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination 
mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b). 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemaiie Darreichungsform, in der die 
Untereinheit (Y) einen Kern bildet, der von der retardierten Untereinheit (X) 
vollstandig umhullt wird, wobei zwischen diesen Schichten eine Trennschicht (Z) 
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vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur die 
vorstehend genannten multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten 
(X) und (Y) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (Z), die der erfindungsgemalien 
Harteanfordemng geniigen muss, in ein- und derselben multipartikularen Form 
formuliert sind. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemalien 
Darreichungsform blldetdle Untereinheit (X) einen Kern, der von der Untereinheit (Y) 
umhiillt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kern an 
die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

Zwischen einer Schicht der Untereinheit (X) und einer Schicht der Untereinheit (Y) 
kann die erfindungsgemaUe Darreichungsform jeweijs eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (Z) zur raumlichen Trennung der 
Untereinheit (X) von (Y) aufweisen. 

Sofern die erfindungsgemaUe Darreichungsfonn die schichtformigen Untereinheiten 
(X) und (Y) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (Z) in einer zumindest teilweise 
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer 
Tabiette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 

Hierbei kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache 
der Untereinheit (Y) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der 
Untereinheit(en) (X) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (Z) mit wenigstens einer die Freisetzung der 
Komponente (c) und/oder (e) und/oder (d) und/oder (f) verhindernden Barriereschicht 
(Z') uberzogen sein. Auch die Barriereschicht (Z') muss die erfindungsgemaUen 
Hartevoraussetzungen erfiillen. 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften 
Darreichungsform, die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der 
Untereinheiten (X) und (Y) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push- 

Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (Z) aufweist, in der samtliche freie 
Oberflachen des aus den Untereinheiten (X) und (Y), der Push-Schicht und der ggf. 
vorhandenen Trennschicht (Z) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
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semipermeablen Uberzug (E) ausgerustet sind, derfurein Freisetzungsmedium, d.h. 
iiblicherweise eine physiologische Flussigkeit, durchlassig, fiir das (die) Opioid(e) 
und fiir die Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) im wesentlichen undurchlassig 
ist, und wobei dieser Uberzug (E) im Bereicli der Untereinheit (X) wenigstens eine 
Offnung zur Freisetzung der (des) Opioide(s) aufweist. 

Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Faclimann beispielsweise unter der 
Bezeiclinung orales osmotisclies therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geeignete IVlaterialien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, 
US 4,765,989 und US 4,783,337 belcannt. Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefiihirt und gelten als Teil der Offenbarung. 

Aus dem Stand der Teclinil< ist dem Fachmann ebenfalls eine osmotisclie 
Darreichungsform enthaltend ein analgetisches Opioid und einen Farbstoff als 
averslves MIttei bekannt (WO 03/015531). Vorzugsweise besteht der Tablettenkern 
aus zwei Scliicliten, eine opioid haltigen Scliiclit und eine Push-Schicht, wobei die 
Push-Schicht den Farbstoff als aversives l\/littel enthalt. Die entsprechende 
Besciireibung wird fiiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der beanspruchten Erfindung hat die 
Untereinheit (X) der erflndungsgemalien Darreichungsform die Form einer Tablette, 
deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit einer die Komponente (c) 
und/oder (d) und/oder (f) enthaltenden Barriereschicht (Z') bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, dass die bei der Formulierung der erfindungsgemafien 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 
(X) bzw. (Y) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (Z) und/oder der 
Barriereschicht(en) (Z') In Abhangigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemalien Darreichungsform, der Applikationsart sowie In Abhangigkeit von 
dem jeweiligen Opioid, der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) 
und/oder (e) und der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) unter Einhaltung der 
Freisetzung des Wirkstoffes iiber 24 Stunden varlieren. Die Materialien, die uber die 
jeweils erforderlichen Eigenschaften verfiigen sind, dem Fachmann an sich bekannt. 
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Sofern die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) aus der 
Untereinheit (Y) der erfindungsgema0.en Darreichungsform mit Hilfe einer 
Umhiillung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wird, kann die 
Untereinheit aus iiblichen, dem Fachmann bel<annten IVIaterialien bestelien, sofern 
sie wenigstens ein Polymer( C) zur Erfiillung der Hartebedingung der 
erfindungsgemalien Darreichungsform enthalt. 

1st eine entsprechende Barriereschicht (Z) zur Verhinderung der Freisetzung der 
Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) nicht vorgesehen, sind die IVIaterialien der 
Untereinheiten so zu wahlen, dass eine Freisetzung der jeweiligen Komponente (c) 
und/oder (d) aus der Untereinheit (Y) pralctisch ausgeschlossen ist. 

Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind. Bevorzugte 
IVIaterialien sind seiche, die ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend 
Alkylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucane, Skleroglucane, Mannane, 
Xanthane, Copolymere aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, 
vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am IVIarkt gefuhrt), Carboxymethylcelluiosen, Celluloseether, Celluloseester, 
Nitrocellulose, Polymere auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Estern, 
Polyamide, Polycarbonate, Polyalkylene, Polyalkylenglykole, Polyalkylenoxide, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren oder Mischungen. 

Besonders geeignete Materialien konnen ausgewahit werden aus der Gruppe 
umfassend Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulose, Celluloseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhohtem Molekulargewicht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, 
Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethylacrylat, 
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Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, 
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahit warden aus der Gruppe 
umfassend Copolymere aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymere 
aus Methylvinylether und Maleinsaure mit erhohtem Molekulargewicht, Copolymere 
aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymere aus 
Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymere aus Vinylalkohol und 
Vinylacetat. 

Weitere zur Formulierung der Barriereschicht geeignete Materialien sind Starke 
gefulltes Polycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 
534 A1 , DE 19 800 698 A1 , EP 0 820 698 A1), aliphatische und aromatische 
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesondere 
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 
Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschreibungen werden 
hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Tell der Offenbarung. 

Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ubiichen, dem 
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Glycerylmonostearat, haibsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizlnusol, Glycerylpalmitostearat, 
Glycerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magneslumstearat, Stearinsaure, 
Natriumstearat, Talkum, Natrlumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, 
Fettsauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyalkylenglykolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsform eine Trennschicht (Z') aulweist, 
kann diese, ebenso wie die nicht umhiillte Untereinheit (Y) vorzugsweise aus den 
vorstehend, fur die Barriereschicht beschriebenen Materialien beslehen. Der 
Fachmann versteht, dass auch iiber die Dicke der Trennschicht die Freisetzung der 
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(des) Opioide(s) und/oder Opiate(s) bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der 
jeweiligen Untereinheit mit gesteuert werden kann. 



Die erfindungsgemalie Darrelchungsform weist eine kontrollierte Freisetzung des 
Wirkstoffes iiber wenigstens 24 Stunden auf und eignet sich so zur 1x taglichen 
Verabreichung. 
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Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit 

Zur Uberprufung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) eingesetzt werden 
kann, wird das Material zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und 
einer Hohe von 5mm mit einer Kraft von 150 N, bei einer Temperatur entsprechend 
mindestens dem Enweichungspunkt des Polymeren und bestlmmt mit Hilfe eines 
DSC-Dlagramms des Materials verpresst. Mit so hergestellten Tabletten wird gemaft 
der Metliode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit von Tabletten, veroffentlicht im 
Europaischen Arzneibuch 1997, Seite 143, 144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der 
nachstehend aufgefuhrten Apparatur die Bruchfestigkeit bestlmmt. Als Apparaturfur 
die Messung wird eine Zwick Materialprufmaschine „Zwick Z 2.5", 
Materialprufmaschine Fmax 2.5 kN mit einem Traversenweg von max. 1150 mm, der 
durch einen Aufbau mit Hilfe einer Saule und einer Spindei einzustellen ist, einen 
freien Arbeitsraum nach hinten von 100 mm und einer zwischen 0,1 bis 800 mm /min. 
einstellbaren Priifgeschwindigkeit und einer Software: testControl eingesetzt. Es 
wird ein Druckstempel mit schraubbaren Einsatzen und einem Zylinder 
(Durchmesser 10 mm), ein Kraftaufnehmer, Fmax. 1 kN, Durchmesser 8 mm, Klasse 
0.5 ab 10 N, Klasse 1 ab 2 N nach ISO 7500-1, mit Hersteller-Prufzertifikat M nach 
DIN 55350-18 (Zwick-Bruttol^raft Fmax 1,45 kN) zur Messung eingesetzt (alles 
Apparaturen der Firma Zwick GmblH & Co. KG, Dim, Deutschland) mit der Bestell-Nr. 
BTG-FR 2.5 TH. D09 fur die Prufmaschine, der Bestell-Nr. BTC-LC 0050N. P01 fur 
den Kraftaufnehmer, der Bestell-Nr. BO 70000 S06 fiir die Zentriervorrichtung. 

Figur 1 zeigt die Messung der Bruchfestigkeit einer Tablette, insbesondere die dafur 
eingesetzte Justierungsvorrichtung (6) der Tablette (4) vor und wahrend der 
Messung. Darzu wird die Tablette (4) zwischen der oberen Druckplatte (1) und der 
unteren Druckplatte (3) der nicht dargestellten Vorrichtung zur Kraftaufbringung mit 
Hilfe von zwei 2-teiligen Einspannvorrichtungen, die jeweils mit der oberen bzw. 
unteren Druckplatte nach Einstellung des zur Aufnahme und zur Zentrierung der zu 
messenden Tablette notwendigen Abstands (5) fest verbunden (nicht dargestellt) 
werden. Zur Einstellung des Abstands (5) konnen die 2-teiligen 
Einspannvorrichtungen jeweils auf der Druckplatte, auf der sie gelagert sind, 
horizontal nach aulien oder innen bewegt werden. 
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Als bruchfest bei einer bestimmten Krafteinwirkung werden auch die Tabletten 
eingestuft, bei denen kein Bruch feststellbar , aber ggf. eine plastische Verformung 
der Tablette durch die Krafteinwirkung erfolgt ist. 

Bei den erfindungsgemali eriialtenen Darreicliungsformen wird die Bruchfestigkeit 
nacli der aufgefiiiirten IVlelimethode bestimmt, wobei von Tabletten abweiclienden 
Darreicliungsformen ebenso gepruft werden. 

Im Folgenden wird die Erfindung anfiand von Beispielen eriautert. Diese 
Eriauterungen sind ledigiich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiel 1 

a) Herstellung einer gegen Missbrauch gesicherten Oxycodon-haltigen Tablette 

Die in der Tabelle 1 aufgefiihrten l\/lengen an Oxycodon Hydrochlorid, 
Polyethylenoxidpulver und Hydroxypropylmethylcellulose (l\/letholose 90 SH 100 000) 
als Retardmatrixmaterial wurden in einem Freifallmisclier gemischt. Das 
Tablettienwerkzeug, das aus Matrize, Ober- und Unterstempel mit einem 
Durchmesser von 10 mm besteht, wurde in einem Heizschrank auf 90°C erhitzt. 
IVIittels des erhitzten Werkzeug wurden jeweils 600 mg der Pulvermischung 
verpresst, wobei der Pressdruck ftir mindestens 15 Sekunden aufrecliterlialten 
wurde. 



Tabelle 1 



Komponenten 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Oxycodon HCI 


80,0 mg 


40,0 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


470,0 mg 


235,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 100 000 
mPos (Metholose 90 SH 100 000) 


50,0 mg 


25,0 g 


Gesamtgewicht 


600,0 mg 


300,0 g 



Die Bruchfestigkeit der Tabletten wird nach der vorstehend beschriebenen Methode 
bestimmt. Bei der Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die Tabletten 
konnten weder mit einem Hammer noch mit Hilfe von Morser Oder Pistill zerkleinert 
werden. 
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In-Vitro Freisetzung aus den nach a) hergestellten Tabletten 

Die In-Vitro Freisetzung von Oxycodon Hydroclilorid aus den nach a) hergestellten 
Tabletten wurde in einer Blattruhrerapparatur mit Sinker gemali der in dem 
Europaischen Arzneibuch (European Pharmacopeia) beschriebenen Methode, 
bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die 
Umdrehungsgeschwindigkeit des Ruhrers 75 m\n\ Als Freisetzungsmedium wurden 
600 ml Darmsaft pH 6,8 venwendet. Die jeweils zu einem Zeitpunkt im 
Losungsmedium freigesetzte Menge an Oxycodon wurde spektralphotometrisch 
bestimmt. Die prozentuale freigesetzte IVIenge, bezogen auf die Gesamtmenge 
Oxycodon Hydrochlorid, zu jedem Zeitpunkt ist in Tabelle 2 dargestellt. 



Tabelle 2 



Zeit, min 


Freigesetzte IVIenge, Gew.-% 


30 


11 


240 


40 


480 


61 


720 


76 


1080 


92 


1440 


97 
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1 . Gegen Missbrauch gesicherte, orale Darreichungsform mit kontrollierter 
Opioid-Freisetzung fiir eine einmal tagliche Verabreichung, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie wenigstens ein Opioid mit IVIissbrauciispotential (A) 
und/oder einer seiner pliysiologisch vertragliclien Verbindungen, mindestens 
ein synthetisciies und/oder natiirliches Polymer (C), ggf. wenigstens ein 
retardlerendes IVlatrix-IVlaterial, ggf. wenigstens einen retard ierenden Uberzug, 
ggf. wenigstens einen pliysiologisch vertragliclien Hilfsstoff (B), ggf. wenigstens 
ein Wachs (D) umfasst, wobei die Komponente (C) bzw. (D) jeweils eine 
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist. 

2. Darreichungsform gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das 
Opioid wenigstens ein Opioid ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
Oxycodon, Hydromorphon, Morphin, Oxymorphon, Tramadol, deren 
Stereoisomeren, deren Racemate, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren 
in beliebigen Mischungen, deren physiologisch vertragliche Verbindungen, 
vorzugsweise physiologisch vertragliche Saize, ganz besonders bevorzugt 
Hydrochloride oder Sulfate oder Saccharinate und Solvate, und deren Derivate, 
vorzugsweise Ester, Ether oder Amide ist. 

3. Darreichungsform gemafi Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als 
Opioid wenigstens ein Opioid ausgewahit aus der Gruppe umfassend (2R, 3R)- 
1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS, 6RS)- 
6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexane-1 ,3-diol, (1 R, 2R)-3- 
(2-Dimethylaminonethyl-cyclohexyl)-phenol, deren physiologisch vertraglichen 
SaIze, vorzugsweise Hydrochloride, Sulfate, Saccharinate, physiologisch 
vertragliche Enantiomeren, Stereoisomeren, Diastereomeren und Racemate 
und deren physiologisch vertraglichen Derivate, vorzugsweise Ether, Ester oder 
Amide vorliegt. ' 

4. Darreichungsform gemali einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie in Form einer Tablette vorliegt. 
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5. Darreichungsform gemafi einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie in multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von 
Mikrotabletten, Mikropellets, Granulaten, Spharolden, Perlen oder Pellets, ggf. 
zu Tabletten verpresst oder in Kapsein abgefullt vorliegt. 

6. Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewahit 
aus der Gruppe umfassend Polyalkylenoxide, Polyethylene, Polypropylene, 
Polyvinylchloride, Polycarbonate, Polystyrole, Poly(meth)acrylate, deren 
Copolymerisate und Mischungen aus wenigstens zwei Vertretern der 
genannten Polymerklassen oder Polymeren ist. 

7. Dan-eichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Polyalkylenoxid ein Polymethylenoxid, Polyethylenoxid und/oder 
Polypropylenoxid ist. 

8. Darreichungsfomn nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Polymer (C) ein hochmolekulares Polyethylenoxid 
vorliegt. 

9. Darreichungsform gemaU einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Polymer (C) ein wasserlosliches oder 
wasserquellbares Polymer ist. 

1 0. Darreichungsfonri gemali einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) ein Molekulargewicht von 
mindestens 0,5 Mio. aufweist. 

1 1 . Dan-eichungsform gemali Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (0) mindestens 1 Mio. betragt. 

12. Darreichungsform gemali Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (0) 1-15 Mio. betragt. 
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13. Darreichungsform gema(i einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Wachs (D) wenigstens ein naturliches, 
halbsynthetisches und/oder synthetisches Wachs mit einem 
Erweichungspunkt von wenigstens 60°C vorllegt. 

14. Darreichungsform gemalJ Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Wachs (D) Carnaubawachs oder Bienenwachs ist. 

15. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente(n) (C) und gegebenenfalls (D) in 
solchen Mengen vorliegt, dass die Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von 
mindestens 500 N aufweist. 

16. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Polymerkomponente (C) in einer Menge von 
wenigstens 20 Gew.%, vorzugsweise in einer Menge von 35 bis 99,9 Gew.%, 
besonders bevorzugt in einer IVIenge von wenigstens 50 Gew.%, ganz 
besonders bevorzugt von wenigstens 60 Gew.%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Darreichungsfomn, zum Einsatz kommt. 

17. Darreichungsform gemaU einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Opioid in einer retardierenden Matrix vorliegt. 

1 8. Darreichungsform gemafi Anspruch 1 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Komponente (C) und/oder die Komponente (D) auch als retardierende Matrix- 
Komponente dient. 

19. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass wenigstens ein Hilfsstoff (B) als Material fur die 
retardierende Matrix dient. 

20. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie einen Uberzug, vorzugsweise eine retardierenden 
und/oder geschmackskaschierenden Uberzug, aufweist. 
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21 . Darreichungsform gemali einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als Hilfsstoff (B) wenigstens eine der nachfolgenden 
miUbrauchsverhindernden Komponenten (a)-(f) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Staff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes IVIittel, das in einem mit Hilfe einer 
notwendigen fVlindestmenge an einer wassrigen Flussigkeit, vorzugsweise als 
ein aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt, ein Gel bildet, 

welches vorzugsweise beim Einbringen in eine weitere Menge einer wassrigen 
Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur den Wirkstoff mit Missbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum 

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel, 

(f) wenigstens eine Bitterstoff. 

22. Darreichungsform gemali Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, dass der 
Reizstoff gemalX Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, 
eine vermehrte Sekretblldung oder eine Kombination mindestens zweier 
dieser Reize verursacht. 

23. Darreichungsform gemali Anspmch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Reizstoff gemali Komponente (a) auf einem oder mehreren 
Inhaltsstoffen wenigstens einer ScharfstofFdroge basiert. 

24. Darreichungsform gemali Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Scharfstoffdroge wenigstens eine Droge ausgewahit aus der Gruppe 
umfassend Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, 
Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae 
longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, 
Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) 
Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, 
besonders bevorzugt wenigstens eine Droge ausgewahit aus der Gruppe 
umfassend Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) 
und Piperis nigri Fructus (Pfeffer) ist. 
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25. Darreichungsform gemaR. Anspruch 23 Oder 24, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy(Methyl)-phenol- 
Verbindung, eine Saureamid-Verbindung vorliegt, ein Senfol oder eine 
Sulfidverbindung ist oder sich von einer solchen Verbindung abieitet. 

26. Darreichungsform gemafi einem der Anspriiche 23 bis 25, dadurcli 
gekennzeiclinet, dass der Inlialtsstoff der Scharfstoffdroge wenigstens ein 
inhaltsstoff ausgewahit aus der Gruppe umfassend l\/lyristicin, Elemicin, 
Isoeugenol, p-Asaron, Safroi, Gingeroien, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, 
vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinoiaten, 
vorzugsweise auf Basis von nichtfiuchtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf 
Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, Methylmercaptosenfol oder 
IVIethylsulfonylsenfol, und eine von diesen Inhaltsstoffen abgeleiteten 
Verbindung ist. 

27. Darreichungsform gemali einem der Anspriiche 21 bis 26, dadurch 
gel<ennzeichnet, dass die Komponente (b) wenigstens ein 
visl<ositatserh6hendes IVIittel ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
mikrokristalline Cellulose mit 1 1 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium 
(Avicel® RC 591 ), Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na 
CaoOP®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 
NF, Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® 
LID/150, Cesagum® LN-1), Pektine aus Citrusfruchten oder Apfein 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), Guarkernmehl (Frimulsion BM®, 
Polygum 26/1-75®), lota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi, 
Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 
150 ®), Tarakernmehl (Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester 
SD-LB®), Apfelpektin, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 
200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1 A96) und Xanthan-Gummi 
(Xantural 180®) ist. 
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28. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 21 bis 27, dadurch 

gekennzeichnet, das die Komponente (c) wenigstens ein Opioid-Antagonist 
ist. 



29. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 21 bis 28, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Emetikum gemall Komponente (d) auf einem oder 
mehreren Inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), 
vorzugsweise auf dem Inhaltsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist. 

30. Dan-eichungsform gemali einem der Anspruche 21 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente (e) wenigstens ein physiologisch 
vertraglicher Farbstoff ist. 

31 . Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 21 bis 30, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Komponente (f) wenigstens ein Bitterstoff 
ausgewahit aus der Gruppe umfassend Aromaole, vorzugsweise 
Pfefferminzol, Eukalyptusol, Bittemiandelol, Menthol und deren IVIischungen, 
Fruchtaromastoffe, vorzugsweise von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit 
und deren Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat 
und deren l\/Iischungen aus wenigstens 2 Komponenten ist. 

32. Dan-eichungsform gemafi einem der Anspruche 21 bis 31 , dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (A) von der Komponente (c) und/oder (d) 
und/oder (f) raumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten Kontakt vorliegt, 
wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) bevorzugt in wenigstens einer 
Untereinheit (X) und die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in 
wenigstens einer Untereinheit (Y) vorliegen und die Komponenten (c) 
und/oder (d) und/oder (f) aus der Untereinheit (Y) bei bestimmungsgemalier 
Applikation der Darreichungsform im Korper bzw. bei Einnahme nicht ihre 
Wirkung entfalten. 

33. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform gemali einem der 
Anspruche 1 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass man 
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(1) die Komponenten (A), (C), ggf. (B) und gegebenenfalls (D) und ggf. 
retardierende Matrix-Verbindungen mischt, wobei man die ggf. 
vorhandenen Komponenten (a) bis (f), soweit notwendig, separat unter 
Zusatz der Komponente (C) und ggf. (D) mischt. 

(2) die resultierende IVIIschung oder Mischungen ggf. nach einer Granuilerung 
zu der Darreichungsform durch Krafteinwirl<ung und unter vorangeiiender 
Oder gleichzeitiger Warmeeinwirkung formt und ggf. mit einem 
retardierendem Oberzug versieht. 

34. Verfahren gemalJ Anspruch 33, dadurch gekennzelchnet, dass die 
Granulierung gemalJ einem Schmeizverfahren durchgefiihrt wird. 

35. Verfafiren gemali Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Granulierung gemafi einer Feuchtgranulierung durchgefiihrt wird. 

36. Verfahren zur Herstellung einer Dan-eichungsform gemalJ einem der 
Anspriiche 1 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass man 

(1) eine IVIischung enthaltend die Komponenten (A), (C), ggf. (B) und ggf. (D) 
und ggf. retardierende l\yiatrlx-Verbindungen sowie die ggf. vorhandenen 
Komponenten (a) bis (f) ggf. als separate i\/lischung unter einer 
Krafteinwirkung zu Formlingen formt, 

(2) gegebenenfalls die erhaltenen Formlinge vereinzelt und gegebenenfalls 
Jewells nach Grol^en separiert und 

(3) nach oder wahrend einer Enwarmung bis wenlgstens zum Enrt/elchung der 
Komponente (C) die Formlingen solange unter einer Krafteinwirkung lasst, 
bis die Formlinge eine Bruchharte von mindestens 500 N aufweisen, 

(4) gegebenenfalls mit einem Oberzug, vorzugswelse einem retardierenden 
und/oder geschmackskaschierenden Oberzug versieht und die Formlinge 
gegebenenfalls wieder vermlscht. 

37. Darreichungsform erhaltlich nach Verfahren gemali einem oder mehreren 

Anspruchen 33 bis 36. 
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